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Elucidation of lipid peroxidation mechanism by 
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体（RS 異性体）解析に着目した。リポキシゲナーゼによる酵素酸化では S 体のみが生
じる一方で[6,9]、自動酸化や一重項酸素酸化では R 体と S 体が等量含まれるラセミ体が
生じる[8]（Fig. 3）。すなわち、酵素酸化に対して自動酸化や一重項酸素酸化で生じる過














の過酸化脂質分子種の構成因子であるため（Fig. 1）、FAOOH の異性体分析法は、Fig. 1
に示す様な種々の過酸化脂質の解析に応用が可能と考えられる。そこで本研究では、リ
ノール酸ヒドロペルオキシド（HPODE）およびアラキドン酸ヒドロペルオキシド
（HPETE）異性体（Fig. 4）を瞬時に解析できるアルカリ金属を用いた LC-MS/MS 分析
法の開発に取り組んだ。 
【方法】リノール酸とアラキドン酸を、光増感剤（ローズベンガル）存在下で光酸化さ
せ（光照下、4℃、24 h）、リノール酸光酸化物から 6 種の HPODE、アラキドン酸光酸
化物から 8 種の HPETE を単離した。それぞれを 5 mM 酢酸アンモニウム、または、0.1 
mM 酢酸ナトリウムを含むメタノールに溶解させ標品とした。これらの標品と飛行時
間型質量分析計を用い、ナトリウムを用いた MS/MS 分析により[10]、HPODE と HPETE








HPODE と HPETE の位置異性体を高感度・高選択



















Fig. 4. リノール酸ヒドロペルオキシド（HPODE）とアラキドン酸ヒドロペルオキシド（HPETE）異性体 
Fig. 5. ナトリウムを用いた MS/MS分析で 
特徴的なフラグメントイオンが検出される 
100
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 次に、本手法の SRM を用いた LC-MS/MS 分析により HPODE の cis-trans 異性体、
立体異性体の解析方法を検討した。その結果、C18 カラム、あるいは CHIRALPAK IB3
カラムを用いることで cis-trans 異性体の（Figs 6, 7）、CHIRALPAK ID カラムにより立
体異性体の解析が可能となった（Fig. 8）。 






















Fig. 6. C18 カラムを用いた LC-MS/MS分析による 
HPODEの位置・cis-trans異性体解析 
Fig. 8. CHIRALPAK ID カラムを用いた LC-MS/MS 
分析による HPODEの立体異性体解析 
Fig. 7. CHIRALPAK IB3カラムを用いた LC-MS/MS
分析による HPODEの位置・cis-trans異性体解析 










































































PCOOH の位置異性体と cis-trans 異性体の分析を可能としている[10]。しかしながら、
酵素酸化の関与を評価するために重要な、ヒドロペルオキシド基が結合する不斉炭素を
もとにした PCOOH の立体異性体（RS 異性体）解析は、世界的にみても未だ達成され
ていない。そこで本研究では、生体における PCOOH の主要分子種である
16:0/13-9Z,11E-HPODE PC に着目し、PCOOH の立体異性体の解析方法の構築を目的と
した。 
 他方、これまでの我々の研究から、生体では酵素酸化による PCOOH のみならず、自
動酸化によって生じる PCOOH 分子種（cis-trans 異性体）も存在することが示唆されて
いる[10]。cis-trans 異性体は LC-MS/MS 分析の際に同一の SRM で検出される（Fig. 9）。
そのため、PCOOH の立体異性体を解析する際に、cis-trans 異性体が LC によって分離
されていない場合、同一のピークとして検出される。そこで、PCOOH の立体異性体を




リノール酸を自動酸化（40°C、48 h）させて 13(RS)-9Z,11E-HPODE を調製し、lysoPC


































9Z,11E-HPODE PC と 16:0/13(S)-9Z,11E-HPODE PC を分離し、さらに、cis-trans 異性体で
ある 16:0/13-9E,11E-HPODE PC も同時に分離できる分析方法の構築を目指した。その結
果、OP(+)カラムに CHIRALPAK IB3 または ID カラムを組み合わせることで、自動酸化












































13(S)-9Z,11E-HPODE PC 13(RS)-9Z,11E-HPODE PC
自動酸化酵素酸化
Fig. 11. OP(+)カラムでは cis-trans異性体の
一部を分離できない 








































































第 3 章 生体や食品における過酸化脂質の異性体解析 
 





















































 第 2 章では、特に動脈硬化症をはじめとした様々な疾患の発症や進行において重要な
役割を担うことが示唆される PCOOH の発生機序を理解するために、世界的にみても未
だ達成されていない、ヒドロペルオキシド基が結合する不斉炭素をもとにした PCOOH
の立体異性体（RS 異性体）解析に取り組んだ。そのために、生体における PCOOH の
主要分子種である 16:0/13-9Z,11E-HPODE PC に着目し、LC-MS/MS による立体異性体の
分析法の構築を目指した。分離条件の探索により、16:0/13-9Z,11E-HPODE PC を R 体
（16:0/13(R)-9Z,11E-HPODE PC）と S 体（16:0/13(S)-9Z,11E-HPODE PC）に分割できる
条件を見出し、PCOOH の立体異性体分離を世界で初めて達成した[15]。さらに、本分
析法をもとに、生体内で 16:0/13-9Z,11E-HPODE PC と共に存在すると示唆される自動酸
化物である 16:0/13-9E,11E-HPODE PC（cis-trans 異性体）も同時に分離する手法を見出
し、PCOOH の cis-trans 異性体と立体異性体を同時に解析できる分析法を構築した。 
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